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Histamiini (HA) toimii nisákkåiden aivoissa välittäjäaineena. Se vaikuttaa useiden perustoi-
mintojen säãtelyyn. HA syntyy histidiinistä dekarboksyloirumalla spesifisen L-histidiinidekar-
boksylaasin (IIDC) avulla. HA inaktivoituu aivoissa päáasiassa histamiini-N-metyylitransfe-
raasientsyymin (HMT) avulla tele-metyylihistamiiniksi (rmHA). Takaisinotto soluun ei ole
merkittävä vapautuneen HA:n inaktivaâtiotapa nisäkkäiden aivoissa. HMT:n sellulaarinen
paikantuminen ei ole selvillã.
Kaikkien tutkittujen nisäkäslajien aivoista on löydetty histamiinihermosoluja. Niiden
solukeskukset sijaitsevat hypotalamuksen takaosan suurisoluisessa tuberomamzlillaari-tumak-
keessa (TM). Solujen pitkät aksonit ulottuvat kaikkiin aivoalueisiin. Histaminlrgiset siükeet
muodostavat melko vähän synapseja, mutta ne ovat muuten láheisesså yhteydessä muihin
neuroneihin ja glia-soluihin. Onkin ajateltu ettå hermosäikeestä vapautuva histamiini leviiüsi
paikallisesti ja vaikuttaisi useaan kohdesoluun samanaikaisesti. Histamiinin vaikutus koh-
desoluun välittyy ainakin kolmen eri reseptoriryypin (H,-Hr) väritykseilã.
Rotan TM-tumakkeen solut sisältävät histamiinin lisäksi useita muita välittäjãaine-ehdok-
kaita. N¿ütä ovat GABA:a ja sitä muodosûava entsyyrni glutamaattidekarboksylaasi, adenosii-
¡i6lsami¡aasi, selcã neuropeptidit Met-enketaliini-Arg-Phe, substanssi P ja galaniini. Hista-
miinisoluissa esiintyvien muiden välittäjäaineiden rnerkitystä ei vielä tåysin tunneta.
Erikoistyössãni valmistettiin rmHA-vasta-aine, joka tunnistaa rmHA-sisältävät rakenteet
kudostasolla. Sen avulla voitiin osoittaa ¡mHA-ir solujen esiintyvåin rotan ja hiiren hypotala-
muksen TM-tumakkeen histaminergisissä soluissa ja osassa histaminergisistå säikeistä.
Työssä tutkittiin myös eriüden muiden välittäjäaineiden esiintymistä TM tumakkeessa.
Kaikki HA-immunoreaktiiviset (ir) hermosolut sekä hiirellä, marsulla etlå rotalta olivat
GABA-ir. Rotalla ja hiirellä TM-tumakkeen soluisra oli galaniini-ir noin puolet, mutta
marsulla nämä solut eivät värjäytyneet. Rotan ja hiiren TM-soluissa ei ollut Met-enkefaliinia,
muttra marsulla kaikki HA-ir solut våirjäytyivät rnyös Met-enkefaliini-vasta-aineella. Met-
enkefaliini-Arg-Phe-vasta-aine våirjäsi rotâlla noin 70Vo ja hiirellä noin SAVo TM-tumakkeen
soluista muttra marsulla ei lainkaan. Substanssi P-vasta-aine värjäsi hiirellä ja rotalla vain
pienen osan HA-soluista, ja marsulla ei yhtään.
Työn tulokset osoittavat, etÍi on mahdollista paikallistaa histamiinin metaboliitit im-
munosytokemiallisesti. Aivoissa oli mahdollista havaita ainoastaan rmHA:n neuronaaliset
varastoitumispaikat. ¡mHA:n paikantuminen TM-tumakkeen hermosoluihin ei ole yllättävää,
koska nämä hermosolut sisältävät myös MAO-B entsyymiä. rmHA:n paikantaminen voi
antaa myös tietoa histaminergisten hermosolujen kohdesoluista. Vielä ei myöskiiãn tiedetå,
miksi histamiinia ja sen metaboliatuotetta rmHA:a on samoissa TM-tumakkeen soluissa.
Histamiini saattaa olla haitallista joillekin soluille, jolloin ylimääräinen histamiini tzytyy
metaboloida pois, tai TM-tumakkeen solut saattavat tarvita rmHA:a esim. metaboliansa
säätelyyn.
Eri lajeilla näyttriä olevan eroja neuropeptidien galaniinin, enkefaliinien ja substanssi-P:n
esiintymisissä TM-tumakkeen hermosoluissa. Ero saattaa johtua esim. siitä, että peptidien
mäfissä on eroja ja vasta-aineiden herkkyys ei riitä hyvin píenien peptidipitoisuuksien
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Hypotalamuksen histaminerginen järjestelmä:paikantuminen ja kotransmitterit
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